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@  Pyridon-2-derivate,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  und  sie  enthaltende  Arzneimittel. 

Es  werden  Pyridon-2-derivate  der  Formel 

ihre  Stereoisomeren  und  ihre  Salze  mit  einer  physiologisch 
verträglichen  Säure  oder  Base  beschrieben,  sowie  Verfahren 
zu  ihrer  Herstellung,  in  der 
R1  Wasserstoff  oder Alkyl 
R2  eine  -CH=O,  -COOR4  oder  -CH2-O-R5-Gruppe  bedeutet, 
wobei 

R4  für  Wasserstoff,  Alkylatomen  oder  Benzyl  und 
R5  für  Wasserstoff,  Alkyl,  Alkanoyl,  Cycloalkanoyl,  Alkoxy- 

carbonyl,  Phenoxycarbonyl  oder  eine  Benzoylgruppe  stehen, 
welche  ein  oder zwei  Halogen-,  Trifluormethyl-  oder Alkyl-  oder 
Alkoxy-Substituenten  tragen  kann  und 
R3  für  2-Thienyl,  3-Thienyl,  tert.-Butyl  oder  eine  Phenylgruppe 
steht,  welche  einen  oder  zwei  Substituenten  tragen  kann,  die 
Halogen,  Trifluormethyl  oder  Alkyl  oder  Alkoxy  bedeuten. 

Die  Verbindungen  haben  entzündungshemmende  Wir- 
kungen  und  können  als  Antiphlogistica  verwendet  werden. 



G e g e n s t a n d   d e r   E r f i n d u n g   s i n d   P y r i d o n - 2 - d e r i v a t e ,   V e r -  

f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g   und  P y r i d o n d e r i v a t e   e n t -  

h a l t e n d e   A r z n e i m i t t e l   m i t   e n t z ü n d u n g s h e m m e n d e r   W i r k u n g .  

B e k a n n t e   e n t z ü n d u n g s h e m m e n d e   M i t t e l   s i n d   m i t   e r h e b l i c h e n  

N e b e n w i r k u n g e n   b e h a f t e t ,   d i e   s i c h   i n s b e s o n d e r e   b e i   l ä n g e r e r  

B e h a n d l u n g   s t ö r e n d   b e m e r k b a r   m a c h e n .   Es  b e s t e h t   d a h e r   e i n  

B e d ü r f n i s   an  V e r b i n d u n g e n   m i t   a n t i p h l o g i s t i s c h e r   W i r k u n g ,  

d i e   e i n e   v e r b e s s e r t e   g a s t r a l e   V e r t r ä g l i c h k e i t   z e i g e n .  

G e g e n s t a n d   d e r   E r f i n d u n g   s i n d   P y r i d o n - 2 - d e r i v a t e   d e r  

F o r m e l   I ,  

i h r e   S t e r e o i s o m e r e n   und  i h r e   S a l z e   m i t   e i n e r   p h y s i o l o g i s c h  

v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e   o d e r ,   f a l l s   R2  e i n e   C a r b o x y l g r u p p e  
d a r s t e l l t ,   m i t   e i n e r   B a s e ,   in  d e r  
R1  W a s s e r s t o f f   o d e r   A l k y l   m i t   1  b i s   6  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  

R 2  e i n e   -CH=O,  -COOR4  o d e r   - C H 2 - O - R 5 - G r u p p e   b e d e u t e t ,  
w o b e i  
R 4  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1  b i s   12  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   o d e r   B e n z y l   u n d  
R5  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1  b i s   4  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,   A l k a n o y l   m i t   1  b i s   9  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   C y c l o -  

a l k a n o y l   m i t  4   b i s   7  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   A l k o x y -  

c a r b o n y l   m i t   2  b i s   5  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   P h e n o x y c a r b o n y l  



o d e r   e i n e   B e n z o y l g r u p p e   s t e h e n ,   w e l c h e   e i n   o d e r   z w e i  

H a l o g e n - ,   T r i f l u o r m e t h y l -   o d e r   A l k y l -   o d e r   A l k o x y -  

S u b s t i t u e n t e n   m i t   j e w e i l s   1  b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

t r a g e n   k a n n   u n d  
R 3  f ü r   2 - T h i e n y l ,   3 - T h i e n y l ,   t e r t . - B u t y l   o d e r   e i n e   P h e n y l -  

g r u p p e   s t e h t ,   w e l c h e   e i n e n   o d e r   zwei   S u b s t i t u e n t e n  

t r a g e n   k a n n ,   d i e   H a l o g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l   o d e r   A l k y l  

o d e r   A l k o x y   m i t   j e w e i l s   1  b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

b e d e u t e n .  

B e v o r z u g t   s i n d   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   in   d e n e n   R1 

f ü r   M e t h y l ,   E t h y l   o d e r   P r o p y l   s t e h t   und  R2  e i n e  

-CH=O,  -COOCH3,  -COOC2H5,  -COOH  o d e r   e i n e   - C H 2 - O - R 5  -  

G r u p p e   b e d e u t e t .   D a b e i   b e d e u t e t   R5  W a s s e r s t o f f ,   e i n e  

F o r m y l - ,   A c e t y l - ,   P r o p a n o y l - ,   n - B u t a n o y l - ,   2 , 2 - D i m e t h y l -  

p r o p a n o y l - ,   n - O c t a n o y l - ,   C y c l o p r o p a n o y l - ,   C y c l o b u t a n o y l - ,  

C y c l o p e n t a n o y l -   o d e r   C y c l o h e x a n o y l g r u p p e ,   e i n e   M e t h o x y -  

o d e r   E t h o x y c a r b o n y l -   o d e r   e i n e   B e n z o y l g r u p p e ,   w o b e i  

l e t z t e r e   e n t w e d e r   u n s u b s t i t u i e r t   i s t   o d e r   e i n f a c h   m i t  

F l u o r ,   C h l o r ,   Brom,   T r i f l u o r m e t h y l   o d e r   M e t h y l   s u b s t i t u i e r t  

i s t .  

Für   R3  kommt  n e b e n   d e r   2 - T h i e n y l - ,   3 - T h i e n y l -   und  t e r t . -  

B u t y l g r u p p e   v o r   a l l e m   d i e   P h e n y l g r u p p e   in   B e t r a c h t ,   d i e  

e n t w e d e r   u n s u b s t i t u i e r t   i s t   o d e r   e i n e n   S u b s t i t u e n t e n  

t r ä g t ,   w o b e i   F l u o r ,   C h l o r ,   Brom,  T r i f l u o r m e t h y l ,   M e t h y l  

und  M e t h o x y   a l s   S u b s t i t u e n t e n   b e v o r z u g t   s i n d .  

B e s o n d e r s   h e r v o r z u h e b e n   s i n d   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,  

in   d e n e n   R1  f ü r   M e t h y l   o d e r   E t h y l   s t e h t ,   in  d e n e n  
R2-CH=O,  -COOCH3,  -COOC2H5,  -COOH  o d e r   e i n e   - C H 2 - O - R 5 -  

G r u p p e   i s t ,   w o b e i   R5  W a s s e r s t o f f ,   A c e t y l ,   P r o p a n o y l ,  

2 - M e t h y l p r o p a n o y l   o d e r   n - B u t a n o y l   b e d e u t e t   und  R3  2 -  

T h i e n y l - ,   P h e n y l ,   4 - F l u o r p h e n y l   o d e r   t e r t . - B u t y l   i s t .  



Ganz  b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   s i n d   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,  

in   d e n e n   R 1  f ü r   M e t h y l   und  R2  f ü r   e i n e   -COOCH3- ,   -COOH-  

o d e r   e i n e   - C H 2 0 H - G r u p p e   s t e h t   und   R3  2 - T h i e n y l ,   v o r  

a l l e m   P h e n y l   o d e r   4 - F l u o r p h e n y l   b e d e u t e t .  

D ie   V e r b i n d u n g e n   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l   (I)  w e i s e n   i h r e  

w e s e n t l i c h e n   E i g e n s c h a f t e n   a u c h   in  Form  i h r e r   S a l z e   a u f .  

Zur   H e r s t e l l u n g   von  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n   kommen  a l l e  

p h y s i o l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e n   in  F r a g e .   H i e r z u   g e -  

h ö r e n   v o r z u g s w e i s e   d i e   H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e n ,   wie   z . B .  

C h l o r w a s s e r s t o f f -   und   B r o m w a s s e r s t o f f - s ä u r e ,   s o w i e  

S a l p e t e r s ä u r e ,   f e r n e r   P h o s p h o r s ä u r e   o d e r   S c h w e f e l s ä u r e .  

B e v o r z u g t e   o r g a n i s c h e   S ä u r e n   s i n d   mono-   und  b i f u n k t i o n e l l e  

C a r b o n s ä u r e n   und  H y d r o x y c a r b o n s ä u r e n   wie   z . B .   E s s i g s ä u r e ,  

M a l e i n s ä u r e ,   O x a l s ä u r e ,   B e r n s t e i n s ä u r e ,   F u m a r s ä u r e ,   W e i n -  

s ä u r e ,   Z i t r o n e n s ä u r e ,   S a l i c y l s ä u r e ,   S o r b i n s ä u r e ,   M i l c h -  

s ä u r e   s o w i e   S u l f o n s ä u r e n   wie   z . B .   p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e ,  

M e t h y l -   und  P h e n y l s u l f o n s ä u r e   s o w i e   1 , 5 - N a p h t h a l i n d i s u l f o n -  

s ä u r e .  

Die   S a l z e   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   (I)  k ö n n e n   in  e i n -  

f a c h e r   W e i s e   n a c h   ü b l i c h e n   S a l z b i l d u n g s m e t h o d e n ,   z . B .  

d u r c h   L ö s e n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   (I)   in   e i n e m  

g e e i g n e t e n   i n e r t e n   L ö s u n g s m i t t e l   und   H i n z u f ü g e n   d e r  

S ä u r e ,   z . B .   C h l o r w a s s e r s t o f f s ä u r e   o d e r   S a l p e t e r s ä u r e , e r -  

h a l t e n   w e r d e n   und  in   b e k a n n t e r   W e i s e ,   z . B .   d u r c h   A b -  

f i l t r i e r e n ,   i s o l i e r t   und  g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   W a s c h e n   o d e r  

U m k r i s t a l l i s a t i o n   m i t   e i n e m   i n e r t e n   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s -  

m i t t e l   g e r e i n i g t   w e r d e n .  

Die   S a l z e   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  m i t   p h y s i o l o g i s c h  

v e r t r ä g l i c h e n   B a s e n   s i n d   z w e c k m ä ß i g   N a t r i u m - ,   K a l i u m - ,  

M a g n e s i u m -   o d e r   C a l c i u m - S a l z e   d e r j e n i g e n   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I ,   in   d e n e n   R2  e i n e   C a r b o x y l g r u p p e   b e d e u t e t .  

G e g e n s t a n d   d e r   E r f i n d u n g   i s t   a u c h   e i n   V e r f a h r e n   z u r   H e r -  

s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   d a s   d a d u r c h   g e -  
k e n n z e i c h n e t   i s t ,   daß  man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I  



m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I  

1  2  3 in   d e n e n   R1,  R   und  R3  d i e   oben   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n  

h a b e n   und  X  f ü r   H a l o g e n ,   A l k y l s u l f o n y l o x y ,   s u b s t i t u i e r t e s  

o d e r   u n s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l s u l f o n y l o x y   o d e r   den  R e s t  

e i n e s   a k t i v e n   E s t e r s   s t e h t ,   u m s e t z t .   I n s b e s o n d e r e   b e -  

d e u t e t   X  h i e r   C h l o r ,   Brom,   M e t h y l s u l f o n y l o x y ,   P h e n y l - ,  

4 - M e t h y l p h e n y l -   o d e r   4 - C h l o r p h e n y l s u l f o n y l o x y   o d e r   d e n  

R e s t   e i n e s   a k t i v e n   E s t e r s   wie   T r i f l u o r a c e t y l o x y ,   P h e n y l -  

c a r b o n y l o x y   o d e r   M e t h o x y c a r b o n y l o x y .  

Das  V e r f a h r e n   gemäß  d e r   E r f i n d u n g   w i r d   z w i s c h e n   30  u n d  

1 5 0 ° C ,   v o r z u g s w e i s e   z w i s c h e n   40  und  1 2 0 ° C ,   in  A n w e s e n h e i t  

e i n e r   B a s e   in  W a s s e r   o d e r   in  e i n e m   i n e r t e n   o r g a n i s c h e n  

L ö s u n g s m i t t e l   wie   N , N - D i m e t h y l f o r m a m i d ,   N , N - D i m e t h y l -  

a c e t a m i d ,   D i m e t h y l s u l f o x i d ,   A c e t o n i t r i l ,   N - M e t h y l p y r r o l i d o n -  

2,  D i o x a n ,   T e t r a h y d r o f u r a n ,   E t h e r ,   4 - M e t h y l - 2 - p e n t a n o n ,  

M e t h a n o l ,   E t h a n o l ,   I s o p r o p y l a l k o h o l ,   P r o p a n o l ,   B u t a n o l  

P e n t a n o l ,   t e r t . - B u t y l a l k o h o l ,   M e t h y l g l y k o l ,   D i m e t h y l g l y k o l ,  

D i m e t h y l d i g l y k o l ,   M e t h y l - b u t y l - d i g l y k o l   o d e r   i n  P o l y -  

e t h y l e n g l y k o l e n   d u r c h g e f ü h r t .   A u ß e r d e m   k ö n n e n   a u c h  

M e t h y l e n c h l o r i d   o d e r   e i n   a r o m a t i s c h e r   K o h l e n w a s s e r s t o f f  

wie   B e n z o l ,   C h l o r b e n z o l ,   T o l u o l   o d e r   X y l o l   s o w i e   G e m i s c h e  

d e r   v o r s t e h e n d   g e n a n n t e n   L ö s u n g s m i t t e l   v e r w e n d e t   w e r d e n .  



G e e i g n e t e   B a s e n   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   A l k a l i m e t a l l -   o d e r  

E r d a l k a l i m e t a l l - c a r b o n a t e ,   - h y d r o g e n c a r b o n a t e ,   - h y d r o x i d e ,  

- a l k o h o l a t e   o d e r   - h y d r i d e   wie  N a t r i u m c a r b o n a t ,   N a t r i u m -  

h y d r o g e n c a r b o n a t ,   K a l i u m c a r b o n a t ,   N a t r i u m h y d r o x i d ,   N a t r i u m -  

m e t h y l a t   o d e r   N a t r i u m h y d r i d .   Auch  o r g a n i s c h e   B a s e n   w i e  

T r i e t h y l a m i n ,   T r i b u t y l a m i n ,   E t h y l m o r p h o l i n ,   P y r i d i n ,  

D i m e t h y l a m i n o p y r i d i n   o d e r   C h i n o l i n   k ö n n e n   h i e r   e i n g e s e t z t  

w e r d e n .  

Die   U m s e t z u n g   v e r l ä u f t   u n t e r   g u t e n   A u s b e u t e n   a u c h   u n t e r  

den   B e d i n g u n g e n   e i n e r   P h a s e n t r a n s f e r r e a k t i o n ,   i n d e m  

man  d i e   R e a k t i o n s p a r t n e r   in   e i n e m   d e r   v o r s t e h e n d e n  

L ö s u n g s m i t t e l   u n t e r   k r ä f t i g e m   R ü h r e n   in  G e g e n w a r t   e i n e s  

P h a s e n t r a n s f e r k a t a l y s a t o r s   und  e n t w e d e r   e i n e m   g e p u l v e r t e n  

A l k a l i h y d r o x i d   o d e r   e i n e r   k o n z e n t r i e r t e n   w ä ß r i g e n   L ö s u n g  

e i n e s   A l k a l i h y d r o x i d s   in   e i n e m   T e m p e r a t u r b e r e i c h   z w i s c h e n  

20  und  150°C  a u f e i n a n d e r   e i n w i r k e n   l ä ß t .  

G e e i g n e t e   P h a s e n t r a n s f e r k a t a l y s a t o r e n   s i n d   z . B .   T r i a l k y l -  

b e n z y l a m m o n i u m -   o d e r   T e t r a a l k y l a m m o n i u m - h a l o g e n i d e ,  

- h y d r o x i d e ,   - h y d r o g e n s u l f a t e   m i t   v o r z u g s w e i s e   b i s   z u  

12  K o h l e n s t o f f a t o m e n   im  A l k y l r e s t   o d e r   K r o n e n e t h e r   w i e  

1 2 - C r o w n - 4 ,   1 5 - C r o w n   5,  1 8 - C r o w n - 6   o d e r   D i b e n z o - 1 8 - c r o w n - 6 .  

Zur  H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   i n  d e r  
R2  e i n e   - C H 2 - 0 - R 5 - G r u p p e   i s t ,   g e h t   man  z w e c k m ä ß i g e r -  

w e i s e   so  v o r ,   daß  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   in   d e r  
R2  e i n e   - C O O R 4 - G r u p p e   i s t ,   zu r   C H 2 0 H - G r u p p e   r e d u z i e r t  

w i r d ,   w e l c h e   d a n n   m i t   A l k y l i e r u n g s -   o d e r   A c y l i e r u n g s -  

m i t t e l n   z u r   - C H 2 - O - R 5  G r u p p e   u m g e s e t z t   w i r d .   A l s  

R e d u k t i o n s m i t t e l   e i g n e n   s i c h   z . B .   L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d ,  

D i i s o b u t y l a l u m i n i u m h y d r i d   o d e r   N a t r i u m b o r h y d r i d ,   d i e  

in   e i n e m   i n e r t e n   L ö s u n g s m i t t e l   b e i   T e m p e r a t u r e n   z w i s c h e n  

0  und  80°C  e i n g e s e t z t   w e r d e n .  

Die   A l k y l i e r u n g e n   und  A c y l i e r u n g e n   w e r d e n   in   e i n e m   i n e r t e n  

L ö s u n g s m i t t e l   in  G e g e n w a r t   e i n e r   g e e i g n e t e n   B a s e   und  b e i  



T e m p e r a t u r e n   z w i s c h e n   -10   b i s   120°C  d u r c h g e f ü h r t .  

Die   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   in   d e n e n  
R2  e i n e   - C H = O - G r u p p e   i s t ,   e r f o l g t   z w e c k m ä ß i g e r w e i s e   d u r c h  

O x i d a t i o n   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   in  d e n e n   R2 

e i n e   C H 2 0 H - G r u p p e   i s t .   G e e i g n e t e   O x i d a t i o n s m i t t e l   h i e r f ü r  

s i n d   B l e i t e t r a a c e t a t ,   C h r o m t r i o x i d ,   C h r o m - 6 - o x i d - B i s -  

p y r i d i n - K o m p l e x ,   M a n g a n d i o x i d ,   N i 2 O 3  ·   3H20,   D i m e t h y l -  

s u l f o x i d   /  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e a n h y d r i d ,   D i m e t h y l s u l f o x i d   /  

O x a l y l c h l o r i d ,   D i m e t h y l s u l f o x i d   /  C y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   /  

P h o s p h o r s ä u r e ,   P y r i d i n   /  S O 3 - K o m p l e x   o d e r   A l u m i n i u m i s o -  

p r o p a n o l a t   in   K o m b i n a t i o n   m i t   e i n e r   C a r b o n y l v e r b i n d u n g  

wie   4 - M e t h o x y b e n z a l d e h y d ,   2 - C h l o r b e n z a l d e h y d ,   Z i m t a l d e h y d  

o d e r   B e n z o p h e n o n .   A l s   L ö s u n g s m i t t e l   w e r d e n   a u ß e r   d e n -  

j e n i g e n ,   d i e   v o r s t e h e n d   f ü r   d i e   U m s e t z u n g   d e r   V e r b i n d u n g   I :  

m i t   d e r   V e r b i n d u n g   I I I   g e n a n n t   w u r d e n ,   a u c h   n o c h   E i s -  

e s s i g ,   C h l o r o f o r m ,   T e t r a c h l o r k o h l e n s t o f f   und  P e t r o l -  

ä t h e r   v e r w e n d e t .   Doch  a u c h   e i n e   k a t a l y t i s c h e   O x i d a t i o n   m i t  

H i l f e   e i n e s   e i n   E d e l m e t a l l   d e r   V I I I . G r u p p e ,   i n s b e s o n d e r e  

P l a t i n   u n d / o d e r   P a l l a d i u m   e n t h a l t e n d e n   K a t a l y s a t o r s   i s t  

m ö g l i c h .  

Die  a l s   Z w i s c h e n p r o d u k t e   b e n ö t i g t e n   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I I   k ö n n e n   e n t w e d e r   e n t s p r e c h e n d   dem  von  J . T h e s i n g  

e t   a l . ,   C h e m . B e r .   90,   711  (1957)   a n g e g e b e n e n   V e r f a h r e n  

o d e r   in  A n a l o g i e   zu  den  von  F . K r ö h n k e   e t   a l . ,   in   C h e m .  

B e r .   103 ,   322  f f   ( 1970)   a n g e g e b e n e n   V o r s c h r i f t e n   h e r g e -  

s t e l l t   w e r d e n .   B e s o n d e r s   v o r t e i l h a f t  i s t   es  j e d o c h ,   e i n e  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I V  

m i t   e i n e m   A c r y l s ä u r e e s t e r   d e r   F o r m e l   V 



zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   V I  

u m z u s e t z e n ,   w e l c h e   d a n n   m i t   Ammoniak   zu  e i n e r   V e r b i n d u n g  

d e r  F o r m e l   V I I  

c y c l i s i e r t   und  s c h l i e ß l i c h   zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   I I   d e h y d r i e r t   w i r d .   In  den   v o r s t e h e n d   g e n a n n t e n  

F o r m e l n   h a t   R3  d i e   in   A n s p r u c h   1  g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n  

und  R6  i s t   e i n   A l k y l r e s t   m i t   1  b i s   6  K o h l e n s t o f f a t o m e n .  

Die   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g   VI  a u s   dem  K e t o n   I V  

und  dem  A c r y l s ä u r e e s t e r   V  w i r d   b e i   T e m p e r a t u r e n   z w i s c h e n  

20  und  220°C   u n t e r   a l k a l i s c h e n   B e d i n g u n g e n   in   e i n e m   i n e r t e n  

L ö s u n g s m i t t e l   d u r c h g e f ü h r t .   Es  i s t   a u c h   m ö g l i c h ,   b e i  

d i e s e r   R e a k t i o n   a u f   d i e   V e r w e n d u n g   von  L ö s u n g s m i t t e l n   z u  

v e r z i c h t e n   und  d i e   U m s e t z u n g   in  S u b s t a n z   d u r c h z u f ü h r e n .  

A l s   B a s e   w i r d   d e r   R e a k t i o n s m i s c h u n g   v o r z u g s w e i s e   e i n  

p r i m ä r e s   Amin  wie   M e t h y l - ,   E t h y l - ,   P r o p y l - ,   I s o p r o p y l - ,  

B u t y l - ,   C y c l o h e x y l a m i n   o d e r   d a s   aus   dem  v e r w e n d e t e n  

A c r y l e s t e r   und  Amin  g e b i l d e t e   ß - N - A l k y l a m i n o p r ö p i o n a t  

z u g e s e t z t .   D ie   R e a k t i o n   e r f o l g t   in   G e g e n w a r t   k a t a l y t i s c h e r  

Mengen   e i n e r   S ä u r e   w ie   B e n z o e s ä u r e ,   P h e n y l s u l f o n s ä u r e ,  

T o l u o l s u l f o n s ä u r e ,   S a l i c y l s ä u r e ,   E s s i g s ä u r e   o d e r   A c r y l -  

s ä u r e .  

D ie   V e r b i n d u n g   VI  w i r d   d a n n   m i t   Ammoniak   in   e i n e m   i n e r t e n  

L ö s u n g s m i t t e l   o d e r   in   S u b s t a n z   b e i   e i n e r   T e m p e r a t u r  

z w i s c h e n   100  und  2 5 0 ° C ,  v o r z u g s w e i s e   in  e i n e m   A u t o k l a v e n  



zu r   V e r b i n d u n g   VII   u m g e s e t z t .   D i e s e   w i r d   a n s c h l i e ß e n d  

m i t   e i n e m   D e h y d r i e r u n g s k a t a l y s a t o r   wie  P a l l a d i u m   a u f  

K o h l e   zu  d e r   V e r b i n d u n g   I I   d e h y d r i e r t .  

Die   a l s   A u s g a n g s s t o f f e   v e r w e n d e t e n   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I I I   s i n d   b e k a n n t .  

Aus  d e r   F o r m e l   I  i s t   e r s i c h t l i c h ,   daß  d i e   e r f i n d u n g s -  

g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   m i n d e s t e n s   e i n   a s y m m e t r i s c h e s  

Z e n t r u m   i n  @ - S t e l l u n g   zum  S a u e r s t o f f a t o m   a u f w e i s e n ,   s o f e r n  
R1  n i c h t   W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t .   Die  b e i   V e r w e n d u n g   v o n  

r a c e m i s c h e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I I   e r h ä l t l i c h e n  

R a c e m a t e   d e r   F o r m e l   I  k ö n n e n   in  ü b l i c h e r   W e i s e   in  i h r e  

o p t i s c h e n   A n t i p o d e n   g e t r e n n t   w e r d e n .   So  k ö n n e n   V e r b i n d u n g e n  

d e r   F o r m e l   I ,   in  d e n e n   R2_COOH  b e d e u t e t ,   m i t   H i l f e   e i n e r  

o p t i s c h   a k t i v e n   B a s e   b e h a n d e l t   w e r d e n .   V o r t e i l h a f t   e r -  

h ä l t   man  d i e   o p t i s c h e n   A n t i p o d e n   von  V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I ,   wenn  s c h o n   d i e   A u s g a n g s s t o f f e   d e r   F o r m e l   I I I  

o p t i s c h   a k t i v   s i n d .  

A u f g r u n d   d e r   f o l g e n d e n   p h a r m a k o l o g i s c h e n   P r ü f u n g e n   u n d  

d e r   d a b e i   e r h a l t e n e n   E r g e b n i s s e   k ö n n e n   d i e   e r f i n d u n g s -  

g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   a l s   S u b s t a n z e n   m i t   a u s g e p r ä g t  

e n t z ü n d u n g s h e m m e n d e r   W i r k u n g   b e i   g l e i c h z e i t i g   n i e d r i g e r  

T o x i z i t ä t   b e z e i c h n e t   w e r d e n .   S i e   s i n d   d e s h a l b   a l s  

A r z n e i m i t t e l   m i t   a n t i p h l o g i s t i s c h e r   W i r k u n g ,   i n s b e s o n d e r e  

g e g e n   r h e u m a t i s c h e   E r k r a n k u n g e n   v e r w e n d b a r .  

1.  A d j u v a n s   A r t h r i t i s  

Die  U n t e r s u c h u n g e n   w u r d e n   n a c h   d e r   M e t h o d e   von  P e a r s o n  

d u r c h g e f ü h r t   ( A r t h r i t .   R h e u m .  2 ,   440  ( 1 9 5 9 ) ) .   A l s   V e r -  

s u c h s t i e r e   d i e n t e n   m ä n n l i c h e   R a t t e n   e i n e s   W i s t a r - L e w i s -  

S t a m m e s   im  K ö r p e r g e w i c h t   z w i s c h e n   130  und  200  g.  D i e  

zu  v e r g l e i c h e n d e n   V e r b i n d u n g e n   w u r d e n   t ä g l i c h   vom  1 .  

b i s   zum  5.  V e r s u c h s t a g   o r a l   a p p l i z i e r t .   T i e r e   e i n e r  



K o n t r o l l g r u p p e   e r h i e l t e n   n u r   d a s   L ö s u n g s m i t t e l .   P r o  

D o s i e r u n g   und  in   d e r   K o n t r o l l g r u p p e   w u r d e n   j e w e i l s   8 

T i e r e   v e r w e n d e t .   A l s   W i r k u n g s k r i t e r i u m   d i e n t e   d i e   H e r a b -  

s e t z u n g   d e r   P f o t e n v o l u m e n z u n a h m e   g e g e n ü b e r   d e r   u n b e -  

h a n d e l t e n   K o n t r o l l g r u p p e .   Die   E D 5 0 - W e r t e   w u r d e n   g r a p h i s c h  

a u s   d e r   D o s i s w i r k u n g s k u r v e   b e s t i m m t .  

2.  G a s t r a l e   u l z e r o g e n e   W i r k u n g  

Die   U n t e r s u c h u n g e n   e r f o l g t e n   an  j e w e i l s   10  m ä n n l i c h e n  

S p r a g u e - D a w l e y   R a t t e n   im  K ö r p e r g e w i c h t   von  2 0 0 - 3 0 0   g .  
48  S t u n d e n   v o r   A p p l i k a t i o n   d e r   zu  v e r g l e i c h e n d e n   V e r -  

b i n d u n g e n   b i s   zum  T ö t e n   d e r   T i e r e   w u r d e   d a s   F u t t e r   e n t -  

z o g e n ,   b e i   f r e i e m   Z u g a n g   zum  T r i n k w a s s e r .   Die   R a t t e n  

w u r d e n   24  S t u n d e n   n a c h   o r a l e r   Gabe  g e t ö t e t ,   d e r   M a g e n  

e n t n o m m e n ,   u n t e r   f l i e ß e n d e m   W a s s e r   g e r e i n i g t   und  a u f  

S c h l e i m h a u t l ä s i o n e n   i n s p i z i e r t .   A l s   U l z e r a   g a l t e n  

a l l e   m a k r o s k o p i s c h   s i c h t b a r e n   L ä s i o n e n .   B e s t i m m t   w u r d e  

d e r   A n t e i l   d e r   T i e r e   m i t   U l z e r a   p r o   d o s i   und  d i e   UD50 
n a c h   L i c h t f i e l d   und  W i l c o x o n   ( J .   P h a r m a c o l .   e x p .  
T h e r .   96,   99  ( 1 9 4 9 ) ) .  

3.  A k u t e   T o x i z i t ä t  

Die   B e s t i m m u n g   d e r   a k u t e n   T o x i z i t ä t e n   e r f o l g t e n   i n  

S t a n d a r d m e t h o d e n   an  R a t t e n   d e s   S p r a g u e - D a w l e y - S t a m m e s .  

P ro   D o s i e r u n g   w u r d e n   6  T i e r e   v e r w e n d e t .   Die   L D 5 0 -  
W e r t e   w u r d e n   n a c h   L i c h t f i e l d   und  W i l c o x o n   b e s t i m m t .  



Die  u n t e r s u c h t e n   V e r b i n d u n g e n   z e i g t e n   e i n e n   e i n d e u t i g e n  

V o r t e i l   g e g e n ü b e r   den   b e k a n n t e n   V e r g l e i c h s p r ä p a r a t e n  

S u l i n d a c   und  N a p r o x e n   a u f g r u n d   i h r e r   a u s g e z e i c h n e t e n  

g a s t r a l e n   V e r t r ä g l i c h k e i t   an  d e r   R a t t e ,   e i n e m   T i e r m o d e l l  

m i t   g u t e r   A u s s a g e k r a f t   ü b e r   d i e   w i c h t i g s t e   N e b e n w i r k u n g  

d i e s e r   S u b s t a n z k l a s s e   b e i m   M e n s c h e n .   D a r a u s   l e i t e t  

s i c h   e i n   t h e r a p e u t i s c h e r   I n d e x   a b ,   d e r   m i n d e s t e n s   d a s  

4 - f a c h e   d e r   V e r g l e i c h s p r ä p a r a t e   b e t r ä g t .   Der  A l k o h o l  

( B e i s p i e l   9)  w e i s t   d a r ü b e r h i n a u s   e i n e   f ü r   A n t i p h l o g i s t i k a  

u n g e w ö h n l i c h   g u t e   a k u t e   T o x i z i t ä t   a u f   (LD50  1 0 0 0  m g / k g ) ,  
d i e   mehr   a l s   d a s   z w e i f a c h e   d e r   LD50  von  N a p r o x e n  

b e t r ä g t   (395  m g / k g ) .  

Die   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   A r z n e i m i t t e l   k ö n n e n   o r a l ,   r e k t a l  

o d e r   p a r e n t e r a l   v e r a b r e i c h t   w e r d e n .  



G e e i g n e t e   f e s t e   o d e r   f l ü s s i g e   g a l e n i s c h e   Z u b e r e i t u n g s -  

f o r m e n   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   G r a n u l a t e ,   P u l v e r ,   T a b l e t t e n ,  

D r a g e e s ,   ( M i k r o ) K a p s e l n ,   Z ä p f c h e n ,   S i r u p e ,   E m u l s i o n e n ,  

S u s p e n s i o n e n ,   T r o p f e n   o d e r   i n j i z i e r b a r e   L ö s u n g e n  

s o w i e   P r ä p a r a t e   m i t   p r o t r a h i e r t e r   W i r k s t o f f - F r e i g a b e ,  

b e i   d e r e n   H e r s t e l l u n g   ü b l i c h e r w e i s e   H i l f s m i t t e l ,   w i e  

T r ä g e r s t o f f e ,   S p r e n g - ,   B i n d e - ,   ü b e r z u g s - ,   Q u e l l u n g s - ,  

G l e i t -   o d e r   S c h m i e r m i t t e l ,   G e s c h m a c k s s t o f f e ,   S ü ß u n g s m i t t e l  

o d e r   L ö s u n g s v e r m i t t l e r ,   V e r w e n d u n g   f i n d e n .   A l s   h ä u f i g  

v e r w e n d e t e   H i l f s s t o f f e   s e i e n   z . B .   L a k t o s e ,   M a n n i t   u n d  

a n d e r e   Z u c k e r ,   T a l k u m ,   M i l c h e i w e i ß ,   G e l a t i n e ,   S t ä r k e  

C e l l u l o s e   und  i h r e   D e r i v a t e ,   p f l a n z l i c h e   ö l e ,   P o l y -  

e t h y l e n g l y k o l e   und  L ö s u n g s m i t t e l ,   w ie   e t w a   s t e r i l e s  

W a s s e r ,   g e n a n n t .  

V o r z u g s w e i s e   w e r d e n   d i e   P r ä p a r a t e   in   D o s i e r u n g s e i n h e i t e n  

h e r g e s t e l l t   und  v e r a b r e i c h t ,   w o b e i   j e d e   E i n h e i t   e i n e   b e -  

s t i m m t e   D o s i s   an  a k t i v e r   S u b s t a n z   gemäß  F o r m e l   I  e n t h ä l t .  

Be i   f e s t e n   D o s i e r u n g s e i n h e i t e n   wie   T a b l e t t e n ,   K a p s e l n  

und  S u p p o s i t o r i e n ,   k a n n   d i e s e   D o s i s   b i s   zu  1000  m g ,  

b e v o r z u g t   j e d o c h   50  b i s   300  mg,  und  b e i   I n j e k t i o n s l ö s u n g e n  

in  A m p u l l e n f o r m   b i s   zu  200  mg,  v o r z u g s w e i s e   a b e r   20  b i s  

100  mg,  b e t r a g e n .  

F ü r   d i e   B e h a n d l u n g   e i n e s   an  e n t z ü n d l i c h e n   P r o z e s s e n  

l e i d e n d e n   e r w a c h s e n e n   P a t i e n t e n   s i n d  -   j e   n a c h   W i r k s a m k e i t  

d e r   V e r b i n d u n g e n   gemäß  F o r m e l   I  am  M e n s c h e n  -   T a g e s d o s e n  

von  100  b i s   500  mg  W i r k s t o f f ,   v o r z u g s w e i s e   200  b i s   300  m g ,  
b e i   o r a l e r   V e r a b r e i c h u n g   und  von  20  b i s   150  mg,  b e v o r z u g t  

40  b i s   80  mg,  b e i   i n t r a v e n ö s e r   A p p l i k a t i o n   i n d i z i e r t .  

U n t e r   U m s t ä n d e n   k ö n n e n   j e d o c h   a u c h   h ö h e r e   o d e r   n i e d r i g e r e  

T a g e s d o s e n   a n g e b r a c h t   s e i n .   Die   V e r a b r e i c h u n g  d e r   T a g e s -  

d o s i s   k a n n   s o w o h l   d u r c h   E i n m a l g a b e   in   Form  e i n e r   e i n z e l n e n  

D o s i e r u n g s e i n h e i t   o d e r   a b e r   m e h r e r e r   k l e i n e r   D o s i e r u n g s -  

e i n h e i t e n   a l s   a u c h   d u r c h   M e h r f a c h g a b e   u n t e r t e i l t e r   D o s e n  



in   b e s t i m m t e n   I n t e r v a l l e n   e r f o l g e n .  

Die   E r f i n d u n g   w i r d   d u r c h   d i e   n a c h f o l g e n d e n   B e i s p i e l e  

e r l ä u t e r t .  



B e i s p i e l   1 a  

D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n s ä u r e m e t h y l e s t e r  

3 4 , 2   g  6 - P h e n y l p y r i d o n - 2   w e r d e n   in   200  ml  D i m e t h y l -  

f o r m a m i d   g e l ö s t ,   n a c h e i n a n d e r   m i t   2 4 , 5   g  D L - @ - C h l o r -  

p r o p i o n s ä u r e m e t h y l e s t e r   und  2 7 , 3   g  K2C03  v e r s e t z t   u n d  

a n s c h l i e ß e n d   b e i   90°C  8  S t u n d e n   g e r ü h r t .   D a n a c h   w i r d   d i e  

R e a k t i o n s m i s c h u n g   h e i ß   f i l t r i e r t   und  d e r   F i l t e r k u c h e n  

m i t   e t w a s   A c e t o n   g e w a s c h e n .   Das  A c e t o n   und  das   L ö s e m i t t e l  

w e r d e n   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   ( b i s   zu  13  mba r )   a b -  

d e s t i l l i e r t   und  d e r   R ü c k s t a n d   ü b e r   e i n e   20  cm  V i g r e u x -  

K o l o n n e   b e i   s t a r k   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   d e s t i l l i e r t .   Man 

e r h ä l t   4 4 , 3   g  vom  Kp  177°C  b e i   3  mbar   a l s   f a r b l o s e s   ö l  

(86 %  d . T h . ) .   Be i   g l e i c h e r   A r b e i t s w e i s e   wie   v o r s t e h e n d  

b e s c h r i e b e n   k ö n n e n   a u c h   D i m e t h y l s u l f o x i d ,   D i m e t h y l a c e t a m i d ,  

N - M e t h y l p y r r o l i d o n - 2   o d e r   D i m e t h y l d i g l y k o l   a l s   L ö s u n g s -  

m i t t e l   und  N a t r i u m c a r b o n a t   a l s   B a s e   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

B e i s p i e l   1b  

gemäß  B e i s p i e l   1a,   j e d o c h   u n t e r   V e r w e n d u n g   ä q u i v a l e n t e r  

Mengen   d e r   e n t s p r e c h e n d e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I   u n d  

I I I   (DL- ,   D-  o d e r   L - F o r m )   w e r d e n   d i e   f o l g e n d e n ,   i n  

T a b e l l e   1  a u f g e f ü h r t e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  h e r g e s t e l l t .  











B e i s p i e l   2 

D L - 2 - [ 6 - ( 3 , 4 - D i c h l o r p h e n y l ) - p y r i d i n - 2 - o x y ] - p r o p a n s ä u r e -  

e t h y l e s t e r  

Zur  S u s p e n s i o n   von  3  g  N a t r i u m h y d r i d   (80  %ige  ö l d i s p e r s i o n )  

in  200  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   g i b t   man  u n t e r   R ü h r e n   u n d  

K ü h l e n   24  g  6 - ( 3 , 4 - D i c h l o r p h e n y l ) - p y r i d o n - 2   p o r t i o n s w e i s e  

so  zu,   daß  d i e   T e m p e r a t u r   30°C  n i c h t   ü b e r s t e i g t ,   r ü h r t  

b e i   40°C  n a c h   b i s   d i e   W a s s e r s t o f f e n t w i c k l u n g   b e e n d e t   i s t ,  

t r o p f t   a n s c h l i e ß e n d   18,1  g  D L - d - B r o m p r o p i o n s ä u r e e t h y l -  

e s t e r   zu  und  r ü h r t   5  h  b e i   80°C  n a c h .   Nach  dem  A b k ü h l e n  

w i r d   d i e   R e a k t i o n s m i s c h u n g   in  500  ml  E i s w a s s e r   g e g o s s e n ,  
m i t   M e t h y l e n c h l o r i d   e x t r a h i e r t ,   wie   ü b l i c h   a u f g e a r b e i t e t  

und  d e r   R ü c k s t a n d   u n t e r   s t a r k   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   d e s t i l l i e r t .  

Man  e r h ä l t   2 5 , 5   g  vom  Kp  180°C  b e i   0 ,3   m b a r ,   vom  F p . :  
70°C  (75  %  d.  T h . ) .  

B e i s p i e l   3 

D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - e t h a n s ä u r e  

Zur  L ö s u n g   von  17,1   g  6 - P h e n y l p y r i d o n - 2   in   100  m l  

D i m e t h y l f o r m a m i d   g i b t   man  0 ,3   g  T e t r a b u t y l a m m o n i u m b r c m i d  

und  u n t e r   i n t e n s i v e m   R ü h r e n   12 ,3   g  f e i n s t g e p u l v e r t e  

KOH.  A n s c h l i e ß e n d   t r o p f t   man  b e i   80°C  1 2 , 2   g  C h l o r e s s i g -  

s ä u r e e t h y l e s t e r   zu,   r ü h r t   i n t e n s i v   4  h  n a c h ,   v e r s e t z t  

m i t   10  ml  W a s s e r ,   r ü h r t   w e i t e r e   30  m i n .   n a c h   und  z i e h t  

u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   das   L ö s u n g s m i t t e l   a b .   Der  R ü c k -  

s t a n d   w i r d   in   40  ml  W a s s e r   a u f g e n o m m e n ,   d i e   L ö s u n g   m i t  

2  n  H2S04  a n g e s ä u e r t ,   d i e   a u s g e f a l l e n e   S ä u r e   a b g e s a u g t ,  

im  T r o c k e n s c h r a n k   b e i   50°C  g e t r o c k n e t   und  d a n n   a u s   D i -  

i s o p r o p y l e t h e r / H e x a n   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t   1 4 , 9   g  

vom  Fp.   1 2 5 - 1 2 6 ° C .  



B e i s p i e l   4 

D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n s ä u r e  

E i n e   M i s c h u n g   aus   1 2 , 9   g  D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) -  

p r o p a n s ä u r e m e t h y l e s t e r   2 ,4   g  NaOH,  10  ml  M e t h a n o l  

w e r d e n   30  min  a u f   80°C  e r h i t z t .   Nach  dem  A b k ü h l e n   w i r d  

m i t   2  n  H 2 S O 4  a n g e s ä u e r t ,   d i e   a u s g e f a l l e n e   S ä u r e   i m  

T r o c k e n s c h r a n k   b e i   50°C  g e t r o c k n e t   und  d a n n   aus   D i -  

i s o p r o p y l e t h e r   /  H e x a n   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t  

1 0 , 9   g  vom  F p . :   1 4 2 - 1 4 3 ° C   (90 %  d . T h . ) .  

B e i s p i e l   5 

gemäß  B e i s p i e l   4,  j e d o c h   u n t e r   V e r w e n d u n g   e n t s p r e c h e n d e r  

Mengen   von  V e r b i n d u n g e n   a u s   T a b e l l e   1  und   NaOH  w e r d e n  

d i e   f o l g e n d e n ,   in   T a b e l l e   2  a u f g e f ü h r t e n   V e r b i n d u n g e n  

d e r   F o r m e l   I  h e r g e s t e l l t .  







B e i s p i e l   6 

D ( + ) - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n s ä u r e  

2 5 , 7  g   D ( + ) - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n s ä u r e m e t h y l -  

e s t e r ,   20  ml  M e t h a n o l , 2 0   g  H20  und  4 ,8   g  NaOH  w e r d e n  

3  S t u n d e n   b e i   75°C  g e r ü h r t   und  n a c h   dem  A b k ü h l e n   m i t  

2  n  H2SO4  a n g e s ä u e r t .   Die  a u s g e f a l l e n e   S ä u r e   w i r d   a u f   d e m  

T o n t e l l e r   a b g e d r ü c k t ,   in  D i i s o p r o p y l e t h e r   g e l ö s t   u n d  

d i e   L ö s u n g   m i t   Na2SO4  g e t r o c k n e t .   Nach  dem  F i l t r i e r e n  

g i b t   man  in  d e r   H i t z e   b i s   zu r   T r ü b u n g   Hexan   zu.   B e i m  

A b k ü h l e n   k r i s t a l l i s i e r e n   1 8 , 5   g  vom  F p . :   1 2 6 - 1 2 6  C   a u s  

(76  %  d . T h . ) ,   m i t   e i n e m   D r e h w e r t   [@]D25 =  +  9 , 4 °   ( C H 3 O H ) .  

B e i s p i e l   7 

D ( + ) - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n s ä u r e e t h y l e s t e r  

1 2 , 2   g  D ( + ) - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n s ä u r e   w e r d e n  

im  G e m i s c h   a u s   50  ml  T o l u o l   und   30  ml  E t h a n o l   5  h  am 

R ü c k f l u ß   g e k o c h t ,   d a s   L ö s u n g s m i t t e l g e m i s c h   a b d e s t i l l i e r t  

und  d e r   R ü c k s t a n d   u n t e r   s t a r k   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   f r a k -  

t i o n i e r t .   Man  e r h ä l t   11 ,1   g  vom  Kp  1 3 8 - 1 4 2 ° C   b e i   0 , 5   m b a r  

(82  %  d . T h . ) ,   m i t   e i n e m   D r e h w e r t   [@]D20=  1 0 , 0 °   ( C H C l 3 ) .  

B e i s p i e l   8 

6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y e t h y l - e t h y l e t h e r  

Die   S u s p e n s i o n   a u s   8 ,6   g  6 - P h e n y l p y r i d o n - 2 ,   0 , 5   g  

T e t r a b u t y l a m m o n i u m b r o m i d ,   5 ,4   g  2 - C h l o r d i e t h y l e t h e r ,  

100  ml  T o l u o l   und  20  ml  5 0 % i g e   N a t r o n l a u g e   w i r d   5  h  b e i  

100°C  i n t e n s i v   g e r ü h r t .   Nach  dem  A b k ü h l e n   v e r s e t z t   m a n  

m i t   30  ml  W a s s e r ,   t r e n n t   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   ab ,   w ä s c h t  

m i t   2  n  NaOH  n a c h ,   t r o c k n e t   ü b e r   Na2SO4,   z i e h t   u n t e r  

v e r m i n d e r t e m   D r u c k   das   L ö s u n g s m i t t e l   ab  und  d e s t i l l i e r t  

den  R ü c k s t a n d   u n t e r   s t a r k   v e r m i n d e r t e m   D r u c k .   Man 

. e r h ä l t   7 ,9   g  f a r b l o s e s   öl   (66 %  d . T h . ) .  



B e i s p i e l   9 

D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n o l  

Zur  S u s p e n s i o n   von  2 , 0 5   g  L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d   i n  

75  ml  a b s o l u t e m   D i e t h y l e t h e r   t r o p f t   man  u n t e r   R ü h r e n   b e i  

R a u m t e m p e r a t u r   d i e   L ö s u n g   von  1 3 , 6   g  D L - 2 - ( 6 - P h e n y l -  

p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n s ä u r e e t h y l e s t e r   in  30  ml  a b s o l u t e m  

D i e t h y l e t h e r   und   r ü h r t   1  h  am  R ü c k f l u ß .   Nach  d e m  

A b k ü h l e n   w i r d   m i t   W a s s e r   h y d r o l i s i e r t ,   m i t   1 0 % i g e r  

S c h w e f e l s ä u r e   a n g e s ä u e r t   und  d i e   w ä s s r i g e   P h a s e   m i t   N a C l  

g e s ä t t i g t ,   a b g e t r e n n t ,   m i t   Ä t h e r   e x t r a h i e r t ,   d i e   v e r -  

e i n i g t e n   o r g a n i s c h e n   P h a s e n   ü b e r   Na2S04  g e t r o c k n e t   u n d  

d a s   L ö s u n g s m i t t e l   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   a b g e z o g e n .  

Der  R ü c k s t a n d   w i r d   wie   im  B e i s p i e l   1a  b e s c h r i e b e n  

d e s t i l l i e r t .   Man  e r h ä l t   1 0 , 9   g  vom  Kp  1810C  b e i   6-7  m b a r  

(95  %  d . T h . ) .  

B e i s p i e l   10  

D ( + ) - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n o l  

Gemäß  B e i s p i e l   9,  j e d o c h   u n t e r   V e r w e n d u n g   von  12 ,9   g  

D ( + ) - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n s ä u r e m e t h y l e s t e r  

e r h ä l t   man  1 1 , 0   g  vom  Kp  180oC  b e i   6  mbar   (96 %  d . T h . ) ,  

m i t   e i n e m   D r e h w e r t   [@]D20=  +  2 , 1 °   ( C H C l 3 ) .  

B e i s p i e l   11 

gemäß  B e i s p i e l   9,  j e d o c h   u n t e r   V e r w e n d u n g   e n t s p r e c h e n d e r  

Mengen   von  V e r b i n d u n g e n   a u s   T a b e l l e   1  und  L i t h i u m a l u -  

m i n i u m h y d r i d ,   w e r d e n   d i e   f o l g e n d e n ,   in  T a b e l l e   3  a u f g e -  

f ü h r t e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  h e r g e s t e l l t :  







B e i s p i e l   12  

D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p y l a c e t a t  

Zur  L ö s u n g   von  4 ,6   g  D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) -  

p r o p a n o l   ( aus   B e i s p i e l   9)  in  10  ml  P y r i d i n   t r o p f t   m a n  

u n t e r   R ü h r e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   2 ,3   g  A c e t a n h y d r i d ,   r ü h r t  

b e i   60°C  4  h  n a c h ,   l ä ß t   a b k ü h l e n ,   g i e ß t   in  50  ml  E i s -  

w a s s e r ,   e x t r a h i e r t   m i t   CH2C12  und  a r b e i t e t   wie  ü b l i c h  

a u f .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   u n t e r   s t a r k   v e r m i n d e r t e m   D r u c k  

d e s t i l l i e r t .   Man  e r h ä l t   4 ,3   g  f a r b l o s e s   öl   (80 %  d . T h . )  

vom  Kp.  1 5 3 - 1 5 5 0 C   b e i   0 ,3   m b a r .  

B e i s p i e l   13 

gemäß  B e i s p i e l   12,  j e d o c h   u n t e r   V e r w e n d u n g   e n t s p r e c h e n -  

d e r   Mengen   von  V e r b i n d u n g e n   a u s   T a b e l l e   3  und  A c e t a n -  

h y d r i d   w e r d e n   d i e   f o l g e n d e n ,   in  T a b e l l e   4  a u f g e f ü h r t e n  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  h e r g e s t e l l t .  





B e i s p i e l   14 

D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p y l - i s o - b u t y r a t  

Zur   L ö s u n g   von  4 ,6   g  D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) -  

p r o p a n o l   ( aus   B e i s p i e l   9)  in  20  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   u n d  

2 ,2   g  T r i e t h y l a m i n   t r o p f t   man  u n t e r   R ü h r e n   und  K ü h l e n  

b e i   O°C  d i e   L ö s u n g   von  2,1  g  i s o - B u t t e r s ä u r e c h l o r i d   i n  

5  ml  M e t h y l e n c h l o r i d ,   l ä ß t   a u f   R a u m t e m p e r a t u r   a u f w ä r m e n  

und  r ü h r t   dann   2  h  am  R ü c k f l u ß   n a c h .   Nach  dem  A b k ü h l e n  

w i r d   m i t   W a s s e r   a u s g e s c h ü t t e l t ,   wie  ü b l i c h   a u f g e a r b e i t e t  

und  d e r   R ü c k s t a n d   u n t e r   s t a r m   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   d e s t i l l i e r t  

Man  e r h ä l t   4  g  (67 %  d . T h . )   vom  K p . :   1 5 5 - 1 5 8 ° C   b e i  

0 , 2   m b a r .  

B e i s p i e l   15 

Gemäß  B e i s p i e l   14,  j e d o c h   u n t e r   V e r w e n d u n g   ä q u i v a l e n t e r  

Mengen   von  V e r b i n d u n g e n   aus   B e i s p i e l   9,  10  o d e r  

T a b e l l   3  und  e i n e s   e n t s p r e c h e n d e n   A c y l c h l o r i d e s   w e r d e n  

f o l g e n d e ,   in  T a b e l l e   5  a u f g e f ü h r t e n   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I  h e r g e s t e l l t :  









B e i s p i e l   16 

D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p y l - m e t h y l e t h e r  

Zur  S u s p e n s i o n   von  0 ,6   g  NaH  (80  %ige  Ö l d i s p e r s i o n )   i n  

30  ml  a b s .   T e t r a h y d r o f u r a n   (THF)  t r o p f t   man  u n t e r   R ü h r e n  

b e i   200C  d i e   L ö s u n g   von  4 ,6   g  D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 -  

o x y ) - p r o p a n o l   ( a u s   B e i s p i e l   9)  in  5  ml  a b s .   THF,  r ü h r t  

n a c h   b i s   d i e   W a s s e r s t o f f e n t w i c k l u n g   b e e n d e t   i s t ,   k ü h l t  

a u f   0°C  ab ,   t r o p f t   d i e   L ö s u n g   von  2 ,8   g  M e t h y l j o d i d   z u ,  
l ä ß t   a u f   R a u m t e m p e r a t u r   a u f w ä r m e n   und  k o c h t   a n s c h l i e ß e n d   2  h  

am  Rückf luß.   Nach  Abkühlung  wird  u n t e r   ve rminder tem  Druck  das  L ö s u n g s -  

m i t t e l   a b g e z o g e n ,   wie   ü b l i c h   m i t   W a s s e r   /  M e t h y l e n c h l o r i d  

a u f g e a r b e i t e t   und  d e r   R ü c k s t a n d   u n t e r   s t a r k   v e r m i n d e r t e m  

D r u c k   d e s t i l l i e r t .   Man  e r h ä l t   3 ,9   g  (80 %  d . T h . )   vom 

Kp.  1 2 8 - 1 3 1 ° C   b e i   0 , 5   m b a r .  

B e i s p i e l   17 

D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p y l - b u t y l e t h e r  

Gemäß  B e i s p i e l   16,  j e d o c h   u n t e r   V e r w e n d u n g   von  4 ,6   g  

D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n o l   ( aus   B e i s p i e l   9)  

und  2 ,7   g  n - B u t y l b r o m i d   e r h ä l t   man  4 ,3   g  (75  %  d . T h . ) .  

B e i s p i e l   18  

D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n a l  

Der  V e r s u c h   w i r d   u n t e r   S t i c k s t o f f   a l s   I n e r t g a s   d u r c h g e f ü h r t .  

Zur  L ö s u n g   von  2 , 3 2   ml  O x a l y l c h l o r i d   in  25  ml  a b s .  

M e t h y l e n c h l o r i d   t r o p f t   man  u n t e r   R ü h r e n   b e i   - 6 0 ° C   d i e  

L ö s u n g   von  3 , 7 8   ml  D i m e t h y l s u l f o x i d   in   10  ml  a b s .   M e t h y l e n -  

c h l o r i d ,   r ü h r t   5  m i n .   n a c h   und  g i b t   a n s c h l i e ß e n d   d i e  

L ö s u n g   von  3 ,7   g  D L - 2 - ( 6 - P h e n y l p y r i d i n - 2 - o x y ) - p r o p a n o l  

( a u s   B e i s p i e l   9)  in   20  ml  a b s .   M e t h y l e n c h l o r i d   a u f   e i n m a l  



zu.   A n s c h l i e ß e n d   r ü h r t   man  20  m i n .   b e i   - 6 0 ° C   n a c h ,   t r o p f t  

1 4 , 4   ml  T r i e t h y l a m i n   zu  und  l ä ß t   l a n g s a m   a u f   R a u m -  

t e m p e r a t u r   a u f w ä r m e n ,   g i b t   d a n n   50  ml  W a s s e r   zu  u n d  

a r b e i t e t   w ie   ü b l i c h   a u f .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   in   40  m l  

Ä t h e r   a u f g e n o m m e n ,   ü b e r   C e l i t e   f i l t r i e r t   und  das   L ö s u n g s -  

m i t t e l   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   a b g e z o g e n .   Man  e r h ä l t  

4  g  f a r b l o s e s   öl   (86 %  d . T h . ) .  

B e i s p i e l e   f ü r   d i e   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I I :  

B e i s p i e l   19  

6 - P h e n y l p y r i d o n - 2  

a ) 5 - P h e n y l - 5 - o x o p e n t a n s ä u r e m e t h y l e s t e r  

In  e i n e m   5  1 - A u t o k l a v e n   w e r d e n   3220  g  A c e t o p h e n o n ,  

484  g  M e t h y l a c r y l a t ,   80  g  I s o p r o p y l a m i n   und  2 ,7   g  B e n z o e -  

s ä u r e   d r e i   S t u n d e n   l a n g   a u f   200°C  e r h i t z t .   Die   a n -  

s c h l i e ß e n d e   D e s t i l l a t i o n   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e r g a b  

n e b e n   n i c h t u m g e s e t z t e m   M e t h y l a c r y l a t   und  A c e t o p h e n o n  

640  g  vom  Kp  175°C  b e i   7 , 5   mba r   ( 5 5 , 5   %  d . T h .   b e z o g e n   a u f  

M e t h y l a c r y l a t ) .  

b)  6 - P h e n y l - 3 , 4 - d i h y d r o p y r i d o n - 2 :  

In  e i n e m   500  ml  K o l b e n   a u s g e r ü s t e t   m i t   a b s t e i g e n d e m  

K ü h l e r   w e r d e n   300  g  5 - P h e n y l - 5 - o x o - p e n t a n s ä u r e m e t h y l -  

e s t e r   a u f   180°C  e r h i t z t .   Dann  w i r d   d r e i   S t u n d e n   l a n g  

Ammoniak   e i n g e l e i t e t .   D a b e i   d e s t i l l i e r e n   d a s   e n t s t e h e n d e  

W a s s e r   und  M e t h a n o l   ü b e r   den  a b s t e i g e n d e n   K ü h l e r   a b .  

Nach  dem  A b k ü h l e n   e r s t a r r t   d a s   R e a k t i o n s g e m i s c h   zu  e i n e m  

K r i s t a l l b r e i .   Man  s a u g t   ab  und  e r h ä l t   130  g  v o m  

Fp.   158°C  (53  %  d . T h . ) .   Die   M u t t e r l a u g e   e n t h ä l t   h a u p t -  
s ä c h l i c h   n i c h t u m g e s e t z t e s   A u s g a n g s m a t e r i a l .  



c)  6 - P h e n y l p y r i d o n - 2  

In  e i n e n   500  ml  G l a s k o l b e n ,   a u s g e r ü s t e t   m i t   R ü h r e r ,  

T h e r m o m e t e r ,   a b s t e i g e n d e m   K ü h l e r   und  G a s u h r ,   w u r d e n  

250  ml  M e t h y l - b u t y l - d i g l y k o l ,   5  g  K a t a l y s a t o r   ( 2  %  

Pd  a u f   K o h l e )   a u f   30  g  6 - P h e n y l - 3 , 4 - d i h y d r o - p y r i d o n - 2  

g e g e b e n .   Die   A p p a r a t u r   w u r d e   m i t   S t i c k s t o f f   g e s p ü l t  

und  a n s c h l i e ß e n d   d a s   M e t h y l b u t y l d i g l y k o l   b i s   zum  R ü c k -  

f l u ß   e r h i t z t .   D a b e i   e n t s t a n d e n   w ä h r e n d   5  S t u n d e n   4 ,3   1 

A b g a s ,   d i e   zu  90 %  a u s   W a s s e r s t o f f   b e s t a n d e n .   D i e  

A p p a r a t u r   w u r d e   w i e d e r   m i t   N2  g e s p ü l t ;   in  d e r   H i t z e  

w u r d e   d i e   L ö s u n g   vom  K a t a l y s a t o r   a b f i l t r i e r t .   Beim  E r k a l t e n  

k r i s t a l l i s i e r t e n   aus   d e r   M u t t e r l a u g e   2 5 , 3   g  vom  F p .  
198°C  aus   (82 %  d . T h . ) .  

Der  K a t a l y s a t o r   i s t   w i e d e r v e r w e n d b a r .   S e l b s t   n a c h   z e h n -  

m a l i g e m   E i n s a t z   b e t r ä g t   d i e   A u s b e u t e   an  6 - P h e n y l p y r i d o n - 2  

ca .   80  %. 

B e i s p i e l   20  

Gemäß  B e i s p i e l   19,  j e d o c h   u n t e r   V e r w e n d u n g   e n t s p r e c h e n d e r  

Mengen  e i n e s   K e t o n s   d e r   F o r m e l  und  e i n e s  

A c r y l s ä u r e e s t e r s   d e r   F o r m e l  

w e r d e n   d i e   f o l g e n d e n ,   in   T a b e l l e   6  a u f g e f ü h r t e n   V e r -  

b i n d u n g e n d e r   F o r m e l   I I   h e r g e s t e l l t :  







1.  P y r i d o n - 2 - d e r i v a t e   d e r   F o r m e l   I ,  

i h r e   S t e r e o i s o m e r e n   und  i h r e   S a l z e   m i t   e i n e r   p h y s i o -  

l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e   o d e r   B a s e ,   in  d e r  
R1  W a s s e r s t o f f   o d e r   A l k y l   m i t   1  b i s   6  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,  
R2  e i n e   -CH=O,  -COOR4  o d e r   - C H 2 - O - R 5 - G r u p p e   b e d e u t e t ,  

w o b e i  
R4  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1  b i s   12  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   o d e r   B e n z y l   u n d  
R5  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1  b i s   4  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n ,   A l k a n o y l   m i t   1  b i s   9  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  

C y c l o a l k a n o y l   m i t   4  b i s   7  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   A l k o x y -  

c a r b o n y l   m i t   2  b i s   5  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   P h e n o x y -  

c a r b o n y l   o d e r   e i n e   B e n z o y l g r u p p e   s t e h e n ,   w e l c h e  

e i n   o d e r   zwe i   H a l o g e n - ,   T r i f l u o r m e t h y l -   o d e r   A l k y l -  

o d e r   A l k o x y - S u b s t i t u e n t e n   m i t   j e w e i l s   1  b i s   4  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   t r a g e n   k a n n   u n d  

R3  f ü r   2 - T h i e n y l ,   3 - T h i e n y l ,   t e r t . - B u t y l   o d e r   e i n e  

P h e n y l g r u p p e   s t e h t ,   w e l c h e   e i n e n   o d e r   zwei   S u b s t i -  

t u e n t e n   t r a g e n   k a n n ,   d i e   H a l o g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l  

o d e r   A l k y l   o d e r   A l k o x y   m i t   j e w e i l s   1  b i s   4  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   b e d e u t e n .  

2.  V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  

in   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  e i n e  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I  



m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I  

in   d e n e n   R1,  R2  und  R3  d i e   im  A n s p r u c h   1  a n g e g e b e n e n  

B e d e u t u n g e n   h a b e n   und  X  f ü r   H a l o g e n ,   A l k y l s u l f o n y l o x y ,  

s u b s t i t u i e r t e s   o d e r   u n s u b s t i t u i e r t e s   A r y l s u l f o n y l o x y  

o d e r   den  R e s t   e i n e s   a k t i v e n   E s t e r s   s t e h t ,   u m s e t z t .  

3.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   2,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

man  zu r   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,  

in  d e r   R2  -CH=O  o d e r   e i n e   - C H 2 - O - R 5 - G r u p p e   i s t ,   e i n e  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   in   d e r   R 2  e i n e   - C O O R 4 - G r u p p e  

i s t ,   z u r   C H 2 0 H - G r u p p e   r e d u z i e r t ,   d i e s e .   dann   z u r  

-CH=O  G r u p p e   o x i d i e r t   o d e r   m i t   e i n e m   A l k y l i e r u n g s -   o d e r  

A c y l i e r u n g s m i t t e l   zu r   - C H 2 - O - R S - G r u p p e   u m s e t z t .  

4.  V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g   I I   in  A n -  

s p r u c h   2,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  e i n e   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I V  

m i t   e i n e m   A c r y l s ä u r e e s t e r   d e r   F o r m e l   V 



zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   V I  

u m s e t z t ,   d i e s e   d a n n   m i t   Ammoniak   zu  e i n e r   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   V I I  

z y k l i s i e r t   und   s c h l i e ß l i c h   zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   I I   d e h y d r i e r t ,   w o b e i   in   der   v o r s t e h e n d e n  

F o r m e l   R3  d i e   in   A n s p r u c h   1  g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n  

h a t   und  R6  e i n   A l k y l r e s t   m i t   1  b i s   6  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

i s t .  

A r z n e i m i t t e l ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  es  e i n e  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  in  A n s p r u c h   1  e n t h ä l t   o d e r   a u s  

i h r   b e s t e h t .  

V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   e i n e s   A r z n e i m i t t e l s   g e m ä ß  

A n s p r u c h   5,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  e i n e   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  o d e r   e i n e s   i h r e r   S a l z e ,   g e g e b e n e n -  

f a l l s   z u s a m m e n   m i t   e i n e m   ü b l i c h e n   p h a r m a z e u t i s c h e n  

T r ä g e r -   u n d / o d e r   H i l f s s t o f f ,   in   e i n e   f ü r   p h a r m a z e u t i s c h e  

Zwecke   g e e i g n e t e   D a r r e i c h u n g s f o r m   b r i n g t .  

V e r w e n d u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  von  A n s p r u c h   1 

a l s   A r z n e i m i t t e l   m i t   a n t i p h l o g i s t i s c h e r   W i r k u n g .  



P A T E N T A N S P R Ü C H E  f ü r  Ö s t e r r e i c h :  

1.  V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  P y r i d o n - 2 - d e r i v a t e n  

d e r   F o r m e l   I ,  

i h r e r   S t e r e o i s o m e r e n   und  i h r e r   S a l z e   m i t   e i n e r   p h y s i o -  

l o g i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S ä u r e   o d e r   B a s e ,   in   d e r  
R1  W a s s e r s t o f f   o d e r   A l k y l   m i t   1  b i s   6  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,  
R2  e i n e   -CH=O,  -COOR4  o d e r   - C H 2 - O - R 5 - G r u p p e   b e d e u t e t ,  

w o b e i  
R4  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1  b i s   12  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   o d e r   B e n z y l   u n d  
R5  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   A l k y l   m i t   1  b i s   4  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n ,   A l k a n o y l   m i t   1  b i s   9  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  

C y c l o a l k a n o y l   m i t   4  b i s   7  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   A l k o x y -  

c a r b o n y l   m i t   2  b i s   5  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   P h e n o x y -  

c a r b o n y l   o d e r   e i n e   B e n z o y l g r u p p e   s t e h e n ,   w e l c h e  

e i n   o d e r   zwei   H a l o g e n - ,   T r i f l u o r m e t h y l -   o d e r   A l k y l -  

o d e r   A l k o x y - S u b s t i t u e n t e n   m i t   j e w e i l s   1  b i s   4  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   t r a g e n   k a n n   u n d  

R3  f ü r   2 - T h i e n y l ,   3 - T h i e n y l ,   t e r t . - B u t y l   o d e r   e i n e  

P h e n y l g r u p p e   s t e h t ,   w e l c h e   e i n e n   o d e r   zwe i   S u b s t i -  

t u e n t e n   t r a g e n   k a n n ,   d i e   H a l o g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l  

o d e r   A l k y l   o d e r   A l k o x y   m i t   j e w e i l s   1  b i s   4  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   b e d e u t e n ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   I I  



m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I  

in   d e n e n   R1,  R2  und  R3  d i e   v o r s t e h e n d   a n g e g e b e n e n  

B e d e u t u n g e n   h a b e n   und  X  f ü r   H a l o g e n ,   A l k y l s u l f o n y l o x y ,  

s u b s t i t u i e r t e s   o d e r   u n s u b s t i t u i e r t e s   A r y l s u l f o n y l o x y  

o d e r   den   R e s t   e i n e s   a k t i v e n   E s t e r s   s t e h t ,   u m s e t z t .  

2.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

man  z u r   H e r s t e l l u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,  

in   d e r   R2  -CH=O  o d e r   e i n e   - C H 2 - O - R 5 - G r u p p e   i s t ,   e i n e  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   in   d e r   R2  e i n e   - C O O R 4 - G r u p p e  

i s t ,   z u r   C H 2 O H - G r u p p e   r e d u z i e r t ,   d i e s e   d a n n   z u r  

-CH=O  G r u p p e   o x i d i e r t   o d e r   m i t   e i n e m   A l k y l i e r u n g s -   o d e r  

A c y l i e r u n g s m i t t e l   zu r   - C H 2 - O - R 5 - G r u p p e   u m s e t z t .  

3.  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   d e r   V e r b i n d u n g   I I   i n  

A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  e i n e   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I V  

m i t   e i n e m   A c r y l s ä u r e e s t e r   d e r   F o r m e l   V 



zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   V I  

u m s e t z t ,   d i e s e   m i t   Ammoniak   z u .  e i n e r   V e r b i n d u n g  
d e r   F o r m e l   V I I  

z y k l i s i e r t   und  s c h l i e ß l i c h   zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   I I   d e h y d r i e r t ,   w o b e i   in  d e r   v o r s t e h e n d e n  

F o r m e l   R3  d i e   g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   h a t   und  R6 

e i n   A l k y l r e s t   m i t   1  b i s   6  K o h l e n s t o f f a t o m e n   i s t .  
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